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S-1108眼 科領域におけ る基礎的 ・臨床的検討

大石正夫 ・宮尾益也 ・田沢 博 ・本山まり子 ・阿部逮也

新潟大学医学部眼科学教室楽

鈴木明子

秋田赤十宇病院眼科

S-1108の 眼科領 域 におけ る基礎 的 ・臨床的 検討 を行 い以下の 成績 を得 たので報 告す る,、

基礎 的検討 で は本剤 の活性 体 であ るS-1006の 眼 科感 染症 由来の 各種細 菌 に対す る感受 性 を

他剤 と比 較 した。 Staphylococcus aureus, Streptococcus  pneumonrlae, Moraxella lacu-

nata, Haemophilus aegyptius のMICは く0.19～3.13μg/mlと 良 好 な 成 績 で あ っ た。 しか

しPseudomonasaeruginosaに は50μg/ml以 上 で あ った。 また 白色成 熟 家兎 の 前房 水へ

の移行お よび眼組 織 内移行 を検 討 した。 本 剤の 前房 水濃 度 は20mg/kg投 与 後2時 間 に0.14

～0 .16μg/mlで あ り,外 眼部 組織 に は0.41～4.15μg/g,眼 内 部組 織 に は0,19～6.83μg/

9,の 移行濃度 が確 認 された。 な お,同 時 に測定 した血清 中濃度 は1.27μg/mlで あ った。臨

床的には1日300mgの 分3,1週 間投 与で 外 眼部感 染症 に対す る有用 性 を検討 した。疾 患 は

眼瞼炎,麦 粒 腫,涙 嚢 炎,角 膜 炎,角 膜潰 瘍 の合 計21例 で あ り全体 の有 効 率 は85%で あ っ

た。細菌学 的に は Staphylococcus epidermidis, Streptococci, Propionebacterium acnes

等が分 離同定 された。本 剤投 与後 の菌消 失率 は82%で あ った。

なお本剤投与 時の副作 用 は1例 も認 め られ なか った。
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S」108は 塩 野義製 薬(株)研究 所 で新 しく合 成,ス ク

リーニングされた エステル型 セ フェム系 の経 口用 の抗

生物質であ る1,2)。

本剤は4位 側鎖 に ビバ ロイルオ キ シメチル基 をエ ス

テル結合させた所謂 プ ロ ドラ ッグで もあ る。 また本剤

はグラム陽性 ・陰性の 両方 に対 して広 範囲 の抗菌 スペ

ク トルを有 し,し か も β-lactamaseに 対 して安定 で

ある3)。

今回,我 々は基礎的検 討 と して は,臨 床分 離株 に対

する薬剤感受性 およ び白色家兎 を用 いて本剤 の前 房水

内移行 と眼組 織へ の移 行 を血 清 中 濃度 と比較 検 討 し

た。また臨床 的には外眼 部の各種 感 染症 を中 心 に本剤

を投与 しその有用 性を検討 したので報告 す る。

1.方 法

1.基 礎検討

1)抗 菌力

眼科感染症由来の教 室保存 株(1991年),10菌 種35

株 お よ び 累 計 的 な 検 討 と し て8taphylococcus

aureus,Pseudomonas aeruginosaの 各20株 にっ

いて対 照薬cefteram(CFTM),cefotiam(CTM),

cefaclor(CCL)と 比較 検討 した。MICの 測 定 は 日

本 化学療 法学 会標準 法 に準 じて,一 夜培養 菌液 を用 い

た。

2)吸 収 ・排 泄

眼科感 染症 に対す る本剤 の有 用性 を予測 す るため に

前房 水 および 各眼組織 移行 を検討 した。使 用 した白色

成熟 家兎 は体重2.5～3.0kgで あ り,本 剤 を生理 食塩

水 で懸濁 液 とな し,20mg/kgを ネ ラ トンカテ ーテ ル

によ り直接 胃腔 内 に投 与 した。 なお原 則的 に は空 腹時

測定 と した。前 房水 は投与 後1,1.5,2,3,4,6時 間

に,眼 組織 は本 剤投与 後 ピー ク値 に達 す ると思 われ る

2時 間後 には 白色成熟 家兎 の眼球 を摘 出 し,各 組 織 に

分 離後 凍結 保存 した(-70℃)。 なお,組 織 の 測 定 は

原 則 と して は組 織 重量 の2倍 量 のphosphatebuffer

を 加 え てULTRA-TURRAXを 用 い て ホ モ ゲ ナ イ

ズ した後4500rpmで10分 間遠 心分 離 した上 清 を用

いるbioassay法 で実施 した。

*〒951新 潟県新潟 市旭町通1 -754
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3)臨 床的検 討

新 潟 大 学病 院 の 外 来 に平 成2年8月 よ り平 成3年

12月 まで に 来院 した外 眼 部感 染 症 で患 者 の同 意 の得

られ た合計21例 にて検 討 した。年 齢 は14才 か ら81

才 まで の 男性6例,女 性15例 で あ った。 疾患 は 眼瞼

炎2例,麦 粒腫1例,慢 性 涙襲 炎12例,角 膜炎5例,

角膜 潰瘍1例 で あ った。 本剤 の投与 は1回100mgの

1日3回 投 与が ほとん どで あ り,1例 の み は150mg

の1日3回 投 与で あ った。 投与 期間 は5～7日 間 で1

週 間投与 が殆 どで あ った。 有効性 の判 定 は細 菌性外 眼

部 感 染症 に対 す る汎 用 性 抗生 物 質 等点 眼 薬 の評 価 基

準,19854)に 準 じて判定 を行 った。す なわ ち検出 菌の

消 失が4日 以 内で主 要症状 の消失 が1週 間以 内の もの

は著効 と し,菌 の消失 が1週 間以 内で,か っ主要症 状

が2週 間以内 の もの は有効,有 効 以上 に該 当す る効 果

を示 さなか った もの は無効 と した。

H.結 果

1.抗 菌力

10菌 種35株 の 他 剤 とのMICの 比 較 を 表 示 した

(Table1)。Haemophilvs aegyptius(4株),

Moramlla lacunata(7株), Streptococcus pneu-

moniae(8株), Corynebacterium diphtheriae

(4株),Neisseria gonorrhoeae(1株),Staphylo-

coccus8 haemolyticus(2株),8taphylococcus

viridans(2株),Saureus(4株),P.aeruginosa

(2株),Saureus 209P(1株)で いずれ も眼科感

染症 由来 の 菌種 で あ るが対 照薬 の内lCFTMと 比す

る と1管 程 度本 剤が 良好 な成 績で あ った。CTMあ る

いはCCLに 比較 すれ ば は るか に本剤 が2～3管 も優

れ た成 績で あ った。 また累 計的 な比較 は,Saureus ,

Paeruginasaの 各20株 の 成績 をTable2に 示し

た。 表の如 くSaureusに 関 しはCTMが 最も優れて

お り,1管 程 度 うわ まわ った結果で あったがCCLあ る

いはCTMに 比べ る と1～3管 程度 本剤が優れた成績

で あ り.そ のMICは0.78μg/mlに11株(550%)

が あ って分布 の山を示 した。一 方Paeruginosaに っ

いて はいずれ も50μg/ml以 上の耐性を示 していた。

2.吸 収 ・排 泄

前 房 水 お よ び 血 清 の経 時 的 な 移 行成 績 を示 した

(Table3,Fig.1)。

前房水内移行 濃度 は投与後2時 間に平均0,15μg/ml

の 濃 度 を 示 して お り,そ の 時 の 血 清 中濃度 はa85

μg/mlで あ った。投 与後6時 間後 の成績はそれぞれ

0.05μg/ml以 下お よ び0.52μg/mlを 示 していた。

前房 水 の対 血 清比 は0.006～0.103(0～4時 間)で

あ った。 また組織 移行 も眼瞼,結 膜,外 眼筋,虹 彩・

毛 様 体 は0.41～0.59μg/gの 移 行 を角 膜,網 膜は

1.07,1.68μg/g,強 膜 お よび視神経 には415,6.83

μg/gの 移 行を示 した(Table4,5)。

3.臨 床 的検討

眼瞼 炎(2例),麦 粒 腫(1例),涙 嚢 炎(12例),

Table 1. Antimicrobial spectrum
(μg/ml)
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Table 2. Antibacterial activity of S-1006 and

three antibiotics against clinical isolates

(Inoculum size: 106cell/ml)

Table 3 . Aqueous humor and serum concentrations of S-1006

角膜炎(5例),角 膜潰瘍(1例)の 合計21例 の感染

症をTable6に 示 した0臨 床効果の判定については

眼感染症学会の判定基準に準 じて判定 した。涙嚢炎1

2例 中2例 のやや有効,無 効1例 を除いて他は全て有

効以上 の 成績 で あ り,そ の有効 率 は85.0%(17/20)

で あ った(Table7)。 細菌 学 的 に は10菌 種,18株

が 同定 分 離 され て お りグ ラ ム陽 性 菌 で は10株 中9

株,グ ラ ム陰性菌 で は6株 中5株 が消失 し,全 体 の消
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(Bioassay)

(
Rabbit n= 4

20mg/kg p. o.)

*A: Aqueous humor

S: Serum

Fig. 1. Aqueous humor and serum concentrations of S-1006

Table 4. Ocular tissue concentrations of S-1006

(
Rabbit n= 4

20mg/kg p. o.) [Bioassay]
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Table 5. Ocular tissue concentrations of S-1006

(
Rabbit n= 4

20mg/kg p. o. ) (Bioassay)

失率は14/17の82.4%の 成績 であ った(Table 8)。

なお,本 剤投与前後 におけ る本 剤 によ ると考え られ る

副反応は1例 も見 られ なか った。

III.考 察

以上S-1108の 眼科領 域 にお け る基 礎的 ・臨床的 検

討を行って きたが本剤 はいわ ゆ るnew oral cephem

剤の1つ と して,ま たエ ステル 型の経 口剤 と して その

有用性は既に第40回 の化 学療 法学 会総 会 にお いて紹

介されている5)。その特 徴 と して は前 述 の ご と くグラ

ム陽性 ・陰性に幅広 い スペ ク トルを有 し,吸 排 の点 も

比較的個人差 がな く一 律 の排 泄 率 を も確認 され て い

る5)。眼科領域 において は特 に外 眼部感 染症の 分離 菌

は宮尾等の報告によ るとグラム陽性 菌が全体 の52%を

占め,そ の内coagulase negative Staphylococcus

(CNS)53%と 最 も多 く次 いでS .aureus,S.pnei-

moniaeと されて いる6)。

今までに我 々が検討 して来 た基礎 的検討 で本剤 の有

用性はその抗菌力で あ り,レ か もその幅広 さで あ るが

in vitroの 成績 がin vivoの 結 果 に反 映 した成 績 で

あった。また家兎での吸排 試験 結果 も従来我 々が 検討

して来た同 じくエ ステル型 の セ フェム 剤で あ るcefo-

tiam hexetil7),cefditoren pivoxil8)あ るいはcefdi-

nir9)と 比較 す る とその 投与 量 が 本剤 以 外 は50mg/

kgと 多 いので単 純 に は比較 出来 な いが,こ うい った

薬 剤がdose responsが あ る と仮 定す ると本剤 の移行

性 の有用性 が確認 され た。抗 菌力 に関 して も眼科感 染

症 由 来 の 分 離 菌 に対 して 特 にS.pneumoniae,S.

aureus等 の グ ラ ム陽 性 菌 に は0.19μg/ml以 下 の

MICで ある事 か ら本剤 の この 方面 で の有 用性 も示 唆

され た。

以 上の基 礎的成 績の基 に臨床 的検 討 と して外 眼部 の

感染 症を 中心 に検 討 したが眼 瞼炎,麦 粒 腫 はす べて有

効 以上 の 成績 で あ り この 方 面 での 有 用性 は確 認 され

た。 しか し,慢 性 の涙 嚢 炎等 の疾 患 とな る と73%と

その有 効率 もさが るの でその投 与方 法の 検討 も必 要 と

思 われ た。全 体 で の85%の 有 効 率 も従 来 の経 口薬 と

比較 して も決 して 劣 る成 績で はな くむ しろよ り良好 な

成績 とも言 え ると考え てい る。

一 方 眼 科 領 域 の 感 染 症 の 治 療 も他 科 同 様 にnew

quinolone剤 が繁 用 され て お り,そ の成 績 も非常 に

よ い とされて い る。近 年new quinolone剤 で その安

全性,特 に眼の メラニ ンへの 吸着性 につ いて検 討の必

要 性 が強 調 され て い る10)。 つ ま りその有 効 性 およ び
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Table 7. Clinical effectiveness of S-1108

Table 8. Bacteriological effects of S-1108

有用性の点のみ強調されて安全性の点がないがしろに

されているのではないかと言う事である。セフェム剤

は現在多数販売され,ま た開発中の薬剤のなかでは最

も安全性の高い薬剤である事は事実である。そういっ

た意味での本剤を含んでのセフェム剤の特徴は薬剤禍

等が問題になっている現在益々意義があるものと考え

られる。

従って以上の基礎的 ・臨床的な検討成績より,本 剤

は眼科領域外眼部感染症に対して軽症例には1回100

mgの1日3回 投与 で,涙 嚢炎等 の中等症になると1

回150mgの1日3回 投与 で充分 かっ安全な薬剤の一

つ と考 え られ 今後の検 討 に期待す る ものである。
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Basic and clinical studies of S-1108 in ophthalmology

Masao Ooishi, Masuya Miyao, Hiroshi Tazawa, Mariko Motoyama and Tatsuya Abe
Department of Ophthalmology, School of Medicine, Niigata University

757 Ichibancho, Asahimachidori Niigata 951, Japan

Akiko Suzuki
Department of Ophthalmology, Akita Red Cross Hospital

Basic and clinical studies were performed and the following results were obtained,

1) In basic studies, the activity of S 1006 was compared with other cephem antibiotics

against organisms (Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Moraxella lacunata
,

Haemophilus aegyptius and Pseudomonas aeruginosa) isolated from various eye infections .

The MIC range against these organisms was for the most part 0. 19•`1. 56ƒÊg/ml, but >50

μg/ml  against P. aeruginosa. The concentrations in the aqueous humor of the anterior

chamber reached a peak of 0.14•`0.16,ƒÊg/ml 2 hours after oral administration of 20 mg/

kg to mature white rabbits.

Extraocular tissue concentrations at 2 hours were 0.41•`0.59ƒÊg/g, intraocular tissue

concentrations were 1. 07•`6.83/ƒÊg/g, and serum levels were 1.27ƒÊg/ml.

2) In clinical studies, we administered S-1108 in a dose of 100 mg three times a day to

21 patients (blepharitis 2, external hordeolum 1, chronic dacryocystitis 12, keratitis 5,

corneal ulcer 1). The total clinical efficacy rate was 85.0%. All organisms isolated (Staphylo-

coccus epidermidis, Propionebacterium acnes) were eradicated except 2 cases. The bacte-

riological effect was 82.4% after treatment.

No side effects were observed in any of the 21 cases.


